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1 Einleitung

1.1 Ultraschall im Urogenitaltrakt

Der diagnostische Ultraschall (US) ist das primare bildgebende Verfahren zur Abkléarung
einer fokalen oder diffusen Nierenerkrankung. Er erlaubt die schnelle und einfache
Beurteilung von OrgangroRe, Morphologie und Detektion bzw. Ausschluss von fokalen
Lasionen oder Raumforderungen. Durch ihre retroperitoneale Lage sind die Nieren tber die
Flanke sonographisch gut und direkt zuganglich, was in der Regel eine gute Bildqualitat
verspricht. Vor allem in der fokussierten Notfalldiagnostik ist die Beurteilung der Niere (u.a.
zum Ausschluss einer Organverletzung) bzw. ableitenden Harnwege (zur Abklarung einer
Stauung des Nierenbeckens bzw. proximalen Ureters) aus der klinischen Routine nicht mehr
wegzudenken. Durch den Einsatz der farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) kdnnen
Raumforderungen sowie die generelle Organdurchblutung charakterisiert werden, was vor
allem in der Nierentransplantatnachsorge etabliert ist. Dennoch ist die eindeutige
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Tumoren durch B-Bild US und FKDS nicht

ausreichend maglich.

Der diagnostische US hat sich in den vergangenen Jahrzehnten stark weiterentwickelt: Durch
moderne US-Systeme stieg nicht nur die raumliche Auflésung und Eindringtiefe — vielmehr
wurden die bestehenden Madglichkeiten und Funktionen der Sonographie um teilweise
grundverschiedene Subtechnologien erweitert. Auch in anderen Feldern der urogenitalen
Bildgebung ist der US durch die steigende Auflésung neuer US-Systeme, die Mdglichkeit
einer dynamischen Untersuchung und sensitiven Gefalidarstellung die fuhrende Modalitét,
unter anderem in der Bildgebung von Hodenpathologien. Wéhrend der native US und die
FKDS vor allem in der Akutdiagnostik eingesetzt werden, ist der spezialisierte US zunehmend
in der Charakterisierung von Hodentumoren oder Evaluationen von Komplikationen bei

Entzlindungen im Einsatz.




1.2 Kontrastmittelsonographie

Eine groRe Einschrankung in der Anwendung des US war die fehlende Mdglichkeit einer
Kontrastmittelapplikation. [1] Mit der Entwicklung der Kontrastmittelsonographie (engl.
Contrast-Enhanced Ultrasound, CEUS) jedoch wurde dieses Problem geltst und etablierte
sich im Laufe der Jahre mit fortschreitender Evidenz im Konzept des multiparametrischen

us.

Den technischen Hintergrund der US-Kontrastmittel (USKM) bilden gasgefllte
Mikroblaschen mit einer GroRe zwischen 1 und 10 um, die im Falle des USKM SonoVue®
(Bracco, Mailand, Italien) analog einer Mizelle — Phospholipide als umgebende Membran
gefullt mit Mikrobl&schen aus Schwefelhexafluorid (SFes) — aufgebaut sind. [2] Die USKM
konnen als rein intravasale Kontrastmittel angesehen werden, die im Falle der CT und MRT
lediglich als idealisierte VVorstellung existieren. [2] Im Zusammenhang mit dieser Eigenschaft
zeigt sich eine Uberlegenheit der Perfusionsdarstellung mittels USKM gegeniiber den
tomographischen Modalitaten, da diese strikt dem Blutfluss folgen und somit prazise die
anatomische Gefél3situation — auch in parenchymatdsen Strukturen — wiedergeben. [2] Der
groRte Vorteil des CEUS liegt daher wie o0.g. in der Dynamik, die eine Beurteilung der
Kontrastierung in ,,real-time* erlaubt, sodass mit einer in der CT und MRT nicht erreichbaren

zeitlichen Auflésung das Anflutungs- und Auswaschverhalten verfolgt werden kann. [2]

Grundlegend muss festgehalten werden, dass die Mikroblaschen im B-Bild US ohne Kontrast-
Modus aufgrund einer zu geringen Konzentration nicht sichtbar sind. [3] Der eigentliche
technische Zusammenhang des CEUS st deutlich vielschichtiger und ist zunéchst darin
begrlindet, dass sich die als USKM eingesetzten Mikrobl&schen kontrahieren und expandieren
und folglich mit einer bestimmten Resonanzfrequenz schwingen, wenn sie mit
Ultraschallwellen in Kontakt geraten. [3-5] Fur Mikroblaschen mit einer Grél3e von unter 7

um entspricht diese Resonanzfrequenz zwischen 2 und 10 MHz, welche dem
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Frequenzspektrum der Abdominalsonographie entspricht — gleichzeitig haben die
Mikroblaschen deutlich grélRere Reflektoreigenschaften als Erythrozyten mit derselben

GroRe. [3-5]

Zu beachten ist, dass beispielweise die Mikroblaschen (am Beispiel Sonovue®) zwar eine
mittlere GroRe von 2,5 um haben, allerdings eine GroRenverteilung Uber eine Spannbreite von
1 und 10 pum aufweisen (und damit auch ein Spektrum an Resonanzfrequenzen abdeckt),
sodass mit diesem USKM auch hochfrequente Untersuchungen in oberflachlichen Strukturen
wie beispielsweise des schallkopfnahen Cortex des Nierentransplantats oder des Hodens
mdoglich sind, dafur jedoch die applizierte Kontrastmittelmenge erhoht werden muss. [5,6] Ein
weiterer relevanter Aspekt ist, dass die Mikroblaschen bei groRer applizierter Schallenergie
zerstort werden, weshalb ein niedriger mechanischer Index (MI) am US-System eingestellt
werden muss. Eine gezielte Zerstorung der Mikroblaschen erlaubt allerdings die dezidierte
Untersuchung der kapillaren Wiederbefullung. [3,5-7] Somit kann zusammengefasst werden,
dass mit dem notwendigen physikalischen Hintergrundwissen die (Patho-)Physiologie der
entsprechenden Organperfusion visualisiert und interpretiert werden kann —was tber eine rein

phanomenologische Analyse des B-Bildes weit hinausgeht.

Hieraus ergeben sich konkrete praktische Anforderungen an den Untersuchungsablauf, die
eine optimale Dosierung des USKM mit ausreichender Kontrastierung, aber verhinderter
Verschattung schallkopfferner Anteile sowie einer Anpassung der Bildverstarkung (Gain) und
des Ml erfordern. [8] Jedoch muss beachtet werden, dass auch bei korrekter Einstellung aller
Parameter spezifische Artefakte auftreten konnen, die vom Untersucher entsprechend
interpretiert werden missen. [9] Hierzu z&hlt beispielsweise die Blaschenzerstérung im
oberflachlichen Bildabschnitt (sog. Nahfeldzerstérung) oder in Bereichen mit sehr langsamem

Blutfluss. [9]




Die Entwicklung und Etablierung des CEUS fuhrte auch zu Bestrebungen, die Vaskularisation
bzw. Perfusion zu quantifizieren. [10,11] Eine Mdglichkeit, dieses Ziel zu erreichen, bilden
sogenannte Zeit-Intensitats-Kurven (engl. time intensity curve, TIC), welche die Anzahl der
Mikroblaschen in einem definierten Bereich, der sogenannten Region of Interest (ROI)
grafisch darstellen und somit verschiedene Parameter in Bezug zur Intensitdt und Zeit
abbilden kénnen. [10,11] Der CEUS gilt als sicheres Verfahren mit einer niedrigen Zahl an
Nebenwirkungen (zwischen 0,009-0,02%), was in zwei groRen Studien zur Sicherheit von

USKM abgebildet wurde. [12,13]

1.3 Leitlinien und klinische Anwendung
Die klinischen Applikationen des CEUS betrachtend, ist dieser vor allem in der
Leberbildgebung etabliert. Hierfir sollen die Grunde erldutert werden, bevor die

extrahepatische Bildgebung betrachtet wird.

1.3.1  Anwendung in der Leberbildgebung

Eine Leitlinie zum CEUS der Leber wurde von der World Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology (WFUMB) unter anderem in Zusammenarbeit mit der European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) erarbeitet. [14]
Hier wird die Relevanz der Zusammenschau aus konventionellem B-Bild und CEUS-
Untersuchung hervorgehoben, da bspw. eine Zyste — insofern man sie in der CEUS-
Untersuchung nur in der Spétphase detektiert — falschlicherweise als maligne Lé&sion
interpretiert werden konnte. [14] Des Weiteren stellen die Autoren*innen die Kenntnisse tber
die sich teilweise Uberlappenden vaskuldren Phasen des Leber-CEUS, bedingt durch die
Dreigefalversorgung des Organs, heraus: die arterielle Phase, die Aufschluss Uber die
arterielle Versorgung sowie die GefalRarchitektur liefert, die portalvendse Phase, in der das
Lebergewebe eine maximale Konzentration des USKM aufgenommen hat sowie die

Spatphase, in der das USKM im Verlauf bereits eliminiert wird (6-8 Minuten nach
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intravendser Injektion). [14] Zudem stellt die Leitlinie auch die Grunde fir den hohen Grad
an Etablierung des CEUS heraus: Einerseits kann die USKM-Applikation in einer
Untersuchung problemlos wiederholt verabreicht werden und andererseits erlaubt die
Dynamik der Untersuchung im Gegensatz zu CT und MRT eine Darstellung aller o.g.
vaskuldren Phasen in Echtzeit. [14] Die Hauptanwendungsgebiete umfassen vor allem die
Charakterisierung fokaler Lasionen oder die Beurteilung der GefaRsituation. [14] Zusétzlich
existiert eine Kosteneffizienzanalyse, die den Einsatz des CEUS mit CT und MRT in der
Charakterisierung von fokalen Leberl&sionen und der Detektion von Lebermetastasen
vergleicht. [15] In dieser stellen Westwood et al. fest, dass bei der Detektion von fokalen
Leberl&sionen CEUS sowohl die CT als auch die MRT dominiert, was vor allem auf die
unterschiedlichen Kosten zurlickzufiihren ist — sowie im Falle der Detektion von
Lebermetastasen des Kolorektalen Karzinoms, dass CEUS und CT aquivalente Alternativen

sind und beide im Vergleich die MRT-Bildgebung dominieren. [15]

1.3.2 Anwendung extrahepatisch

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Bildgebung des Urogenitaltrakts, weshalb im
Folgenden die Anwendung der oben beschriebenen Technologien in diesem Bereich

zusammengefasst werden sollen.

Auch im Bereich der urogenitalen Bildgebung existieren Empfehlungen einer Expertengruppe
der EFSUMB, die in einer Leitlinie zum CEUS in extrahepatischen Anwendungen
zusammengefasst ist. [16] Im Urogenitaltrakt existieren nur wenige Empfehlungen zur
Organperfusion, die zusammengefasst aussagen, dass der CEUS zur Detektion von Ischdmien
(Infarkte) oder Komplikationen bei Entziindungen (Abszesse bei Pyelonephritis) geeignet ist.
Den Hauptanteil der Leitlinie umfasst das Gebiet der Nierenzystendiagnostik anhand der
Bosniak-Klassifikation und fokale Nierenldsionen zu charakterisieren — wobei die

Indikationen aquivalent fur Nierentransplantate nutzbar sind. [16] Im Hinblick auf die
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Charakterisierung komplexer Nierenzysten durch den CEUS muss eine Stellungnahme einer
EFSUMB-Expertengruppe erwahnt werden, die die gegenwartige Literatur analysiert und die
Kategorisierung innerhalb der Bosniak-Klassifikation - die Spezifika des CEUS betrachtend
- anhand neuer Kriterien angepasst hat. [17] Trotz intensiver Forschung auf diesem Gebiet der
Prostatabildgebung wird CEUS aktuell fir die Detektion von Prostatakarzinomen nicht
empfohlen. [16] Analog zur Niere existiert auch fir die Hodensonographie eine Empfehlung
seitens der EFSUMB. [16,18] Die Autoren*innen empfehlen die Nutzung des CEUS vor allem
zur Evaluation der Organperfusion u.a. zur Differenzierung von vitalem und avitalem
Hodengewebe, entweder fokal (Ischdmie, Infarkt, Hamatom) oder generalisiert, z.B. im
Rahmen einer Torsion, sofern die FKDS einen unklaren Befund offenldsst. Weiters kénnen
vaskularisierte und nicht-vaskularisierte Raumforderungen unterschieden werden, was einen
Aufschluss Uber die Malignitat geben kann, vor allem in kleineren Tumoren und Limitationen

der FKDS.

Somit kann zusammengefasst werden, dass die oben beschriebenen fortgeschrittenen
Methoden des CEUS in der Bildgebung des Urogenitaltrakts bisher eine ausgesprochen
begrenze Evidenz aufweisen, jedoch — und das gilt fir alle Organbereiche — lberzeugende
Vorteile im Vergleich zu anderen Bildgebungsmodaliaten besitzen, welche im Falle der Leber
bereits zu einer breiten wissenschaftlichen und klinischen Anerkennung fiihrten. Folglich soll
die vorliegende Arbeit einen wesentlichen Beitrag auf dem Weg zum wissenschaftlichen

Erkenntnisgewinn zum Stellenwert des CEUS im Urogenitaltrakt leisten.




2 Zielsetzung

Die Entwicklung des CEUS verhalf dem diagnostischen US zur Mdoglichkeit der
Perfusionsdarstellung bis auf Kapillarebene und gewann daraufhin weitreichende
wissenschaftliche und klinische Evidenz auf dem Gebiet der Leberbildgebung. Die
vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Anwendung des CEUS in der urogenitalen
bildgebenden Diagnostik — im speziellen der Nierenbildgebung — welche im Vergleich zur
Leberbildgebung Uber eine deutlich geringere Evidenz verfugt. Der CEUS wird in der
Darstellung von fokalen Nierenlasionen vor allem in der Diagnostik von zystischen
Raumforderungen eingesetzt und auch international beachtet. Gegenuiber den alternativen
Modalitdten MRT und CT nimmt die spezialisierte Sonographie bzw. CEUS in diesem
Bereich jedoch weiterhin eine untergeordnete Rolle ein. Dies zeigt sich beispielsweise daran,
dass in den Leitlinien die Evaluation der Organperfusion mittels CEUS aktuell noch wenig

beachtet wird.

Aus diesem Spannungsfeld zwischen weitreichenden Mdéglichkeiten des CEUS und einem
aktuellen Mangel an evidenter Literatur entstand die Zielsetzung dieser Arbeit, grundlegende
Biomarker zur akkuraten Indikationsstellung einer renalen CEUS-Untersuchung zu
identifizieren, Erkenntnisse zur Morphologie diffuser Perfusionsschéden im Vergleich zu den
etablierten tomographischen Modalitdten zu gewinnen und neue Parameter sowie
Einflussfaktoren zur  Organperfusion zu etablieren. Daruber hinaus werden
gesundheitsokonomische Faktoren, die tiber die reine diagnostische Genauigkeit hinausgehen,
implementiert. Dieser multifaktorielle Ansatz soll im Ergebnis zur patientenzentrierten
Diagnostik beitragen und den zielgerichteten, diagnostischen Algorithmus hinsichtlich CEUS

verbessern.

In der klinischen Routine sollten die aus der vorliegenden Arbeit gewonnen Erkenntnisse

kiinftig eine Verbesserung der Diagnostik von Niere und Hoden ermdglichen, indem die
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Aussagekraft der Untersuchung erhéht sowie eine Schonung von Kostenstrukturen erzielt
wird. Insgesamt kann dies zu einer weiteren Personalisierung der bildgebenden Diagnostik im

Bereich des Urogenitaltrakts beitragen.
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3 Ergebnisse

3.1 Fokale Veranderungen der Niere

Der native B-Bild US gilt seit Jahrzehnten als etabliertes Verfahren zur Detektion von fokalen
Lasionen in der urogenitalen Diagnostik (Niere, Prostata und Hoden). Aufgrund der
unspezifischen  Darstellung von  Raumforderungen im  B-Bild ist eine
Kontrastmittelapplikation in einem Grofteil der Falle unabdingbar. Insbesondere die
Charakterisierung der haufig als Zufallsbefund detektierten zystischen Nierenlasionen erfuhr
den letzten Jahren einen deutlichen Anstieg der Untersuchungszahlen. Der CEUS erlaubt
durch  eine  hohe Ortsauflosung und  der  entsprechenden  dynamischen
Untersuchungsmaoglichkeit eine gute diagnostische Aussagekraft. Dies ist als komplementare
Diagnostik bei unklaren CT- oder MRT-Befunden (z.B. im Rahmen einer CT-Staging-
Untersuchung mit einer singuléren Kontrastmittelphase ohne Mdglichkeit einer Beurteilung
der Perfusionsdynamik) als nebenwirkungsarme und rasch verfligbare Technik nutzbar.
Neben den Vorteilen einer dynamischen und nebenwirkungsarmen Modalitat bleibt jedoch
die Diskussion um Untersucherabhangigkeit und mdglicher physikalischer Limitierungen
(u.a. durch den Patientenhabitus oder Darmgasutberlagerung) bestehen. In den folgenden
Arbeiten wurden der CEUS zur Identifikation von renalen Pseudotumoren bzw. zum

Ausschluss von Neoplasien und zur Evaluation von Parametern der Bildqualitét analysiert.
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3.1.1 Qualitatsanalyse in kleinen Nierenlasionen: Einfluss individueller
Faktoren auf die Bildqualitat (Originalarbeit 1)

Spiesecke P, Fischer T, Friedersdorff F, Hamm B, Lerchbaumer MH

Quality Assessment of CEUS in Individuals with Small Renal Masses—Which Individual
Factors Are associated with High Image Quality? J. Clin. Med. 2020, 9(12), 4081.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.3390/jcm9124081

In der Literatur und im klinischen Tagesablauf werden Darmgasiiberlagerung und Adipositas
stets als die géngigen Einflussfaktoren auf die Bildqualitdt der Sonographie genannt. Da
Storfaktoren der nativen Sonographie auch gleichermalRen die Qualitdt der CEUS-
Untersuchung beeinflussen, ist eine adéquate Bildqualitat in der B-Bild Sonographie flr
weiterfilhrende Untersuchungen mit Kontrastmittel relevant. Sowohl die Detektion als auch
die Charakterisierung von kleinen fokalen Nierenl&sionen mittels CEUS sind bei entsprechend
eingeschrankter Mdglichkeit der nativen Sonographie nur bedingt maéglich. Ziel dieser Arbeit
war die Evaluation von potenziellen Einflussfaktoren auf die Bildqualitat der CEUS-

Untersuchung in der Beurteilung von kleinen fokalen Nierenlasionen.

In dieser monozentrischen, retrospektiven Studie wurden 143 Untersuchungen (durchgefuhrt
zwischen 2016 und 2020 am Charité Campus Mitte) mit einer fokalen Nierenldsion <4 cm
eingeschlossen. Erhoben wurden Charakteristika der Patienten*innen und Lé&sionen, deren
Einfluss auf die gesamte Bildqualitdt sowie die Bildqualitat der einzelnen La&sion. Die
Merkmale wurden anhand einer Likert-Skala von zwei erfahrenen Radiologen mit
Schwerpunkt Sonographie bewertet. Die Auswirkungen von signifikanten Parametern wurden
mittels ROC-Analysen (engl. receiver operating charactersitics) und der korrespondierenden
AUC (engl. area under the curve) berechnet, sodass kombinierte Effekte in einer binar-

logistischen linearen Regressionsanalyse bewertet werden konnten.
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In der Analyse zeigte sich, dass die metrischen Parameter Nierentiefe, L&sionstiefe und
LasionsgroRe sowie die nicht-metrischen Parameter exophytisches Wachstum und das
Vorhandensein einer Schrumpfniere die Bildqualitat der fokalen Lasion signifikant
beeinflussen. Demgegeniber sind alle genannten Parameter mit Ausnahme der L&sionsgréie
auch Einflussfaktoren auf die Gesamtbildqualitat. Die Kombination aller Parameter unter
Ausschluss der Nierentiefe ergab die beste VVorhersage einer guten Bildqualitdt der CEUS-

Untersuchung mit einer AUC von 0.91 (p<0.001, 95% KI, 0.862-0.958).

Die gezielte Beurteilung von Parametern in der B-Bild Sonographie erlaubt eine Identifikation
von Patienten, bei denen eine gute CEUS Bildqualitat zu erwarten ist. Somit kénnte die
Auswahl an geeigneten Patienten vor allem bei Zufallsbefunden im Rahmen der
sonographischen Routinediagnostik verbessert werden und der diagnostische Algorithmus

und die weiterfuhrende bildgebende Modalitat besser gewahlt werden.
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3.1.2 Ausschluss einer Neoplasie in entwicklungsbedingten Pseudotumoren der
Niere (Originalarbeit 2)

Spiesecke P, Fischer T, Maxeiner A, Hamm B, Lerchbaumer MH

Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) reliably rules out neoplasm in developmental renal
pseudotumor. Acta Radiol. 2021 Jun;62(6):821-829.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.1177/0284185120939291

Der US stellt in der Regel die erste bildgebende Modalitat in der Detektion fokaler
Nierenlasionen dar. Die Differenzierung zwischen gutartigen Veranderungen des
Nierengewebes (sog. Pseudotumore) und realen Neoplasien gelingt mit B-Bild und FKDS nur
eingeschrankt, weshalb in der Regel eine Kontrastmittelapplikation notwendig ist. Renale
Pseudotumore umfassen entwicklungsbedingte Veranderungen des Nierencortex mit
hypertrophem Gewebe entweder im Mittelgeschoss der linken Niere durch Kompression der
Milz auf die Niere (sog. Dromedary hump, splenic hump), hypertrophe Bertini-S&ulen oder
persistierende renale Lobulation. Ziel dieser Studie war der Stellenwert von FKDS und CEUS

zum Ausschluss einer Neoplasie innerhalb entwicklungsbedingter Pseudotumoren.

In dieser retrospektiven Studie wurden 32 Patienten*innen eingeschlossen, welche mit dem
Verdacht einer soliden Neoplasie der Niere in die radiologische Funktionsdiagnostik
(Sonographie) tberwiesen wurden. Einschlusskriterien waren: a) Verdacht auf Pseudotumor
im vorangegangenen oder auswartigen Ultraschall, b) Verlaufskontrolle mittels
MRT/CT/CEUS (innerhalb eines Intervalles von 2 Jahren) oder erfolgte histologische
Sicherung und c) suffiziente Bildqualitdit zur retrospektiven Auswertung. Das
Untersuchungsprotokoll wurde geméaR der klinischen Routine standardisiert erhoben, die
Auswertung erfolgte durch zwei erfahrene Radiologen mit Schwerpunkttétigkeit in der

Sonographie.
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Innerhalb der 32 Verdachtsfalle stellten sich nach histologischer Evaluation und Follow-Up
neun Félle als reale Neoplasien heraus, wobei der CEUS hierunter 8/9 Lasionen (aul3er einem
intraparenchymattsen Onkozytom) korrekt identifizierte. In realen Neoplasien zeigten sich
eine unregelméBige Geféalkstruktur (88,9% vs. 13,0%, p=0,007) in der FKDS und
Hyperenhancement in CEUS (66,6% vs. 17,4%, p=0,031) hé&ufiger vergleichend zur
entwicklungsbedingten Pseudotumoren (mit statistischer Signifikanz). Der CEUS erreicht im
Vergleich zum Goldstandard eine Sensitivitat von 89% (95%-Konfidenzintervall [KI], 57-98)
und eine Spezifitat von 96% (95%-KI, 80-99), einen positiven pradiktiven Wert von 89%
(95%-K1, 57-98) und einen negativen pradiktiven Wert von 96% (95%-KI, 79-99) fiir den
Ausschluss einer Neoplasie.

CEUS stellt eine nebenwirkungsarme und rasch verfligbare Methode zum Ausschluss einer
realen Neoplasie innerhalb entwicklungsbedingter Pseudotumore dar. Insbesondere bei
unklaren sonographischen Befunden ist die Zusammenschau aus B-Bild, FKDS und CEUS
ein wichtiges multiparametrisches Diagnostikum, welches schnell einsatzbereit ist und
weitere invasive diagnostische Verfahren reduzieren kann. Dies ist allem aus
gesundheitsdkonomischer Sicht relevant sowie unter Betrachtung des Nebenwirkungsprofiles

z.B. bei Patienten*innen mit Niereninsuffizienz.
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3.2 Beurteilung der Gesamtorganperfusion

Aufgrund der aktuell noch fehlenden Standardisierung ist die Gesamtorganperfusion in CEUS
noch nicht im klinischen Setting voll etabliert und weiterhin Fokus der Forschung.
Insbesondere die Perfusionsanalyse mit der Darstellung von Zeit-Intensitats-Kurven (als post-
processing) représentiert nur eine Schnittebene eines dreidimensionalen Organes. Gegeniiber
der nativen FKDS, welche die Detektion und Messung der Makrovaskularisation erlaubt, kann
der CEUS eine dynamische Untersuchung von Makrovaskularisation und Mikrozirkulation
gewadhrleisten, da nur so die gesamte Organperfusion bis auf Kapillarebene erfasst werden
kann. Nach Applikation eines strikt intravasalen USKM zeigt sich in der Niere nach ca. 12-
15 Sekunden — variabel je nach Herzfunktion - die Anflutphase mit Fullung der zentralen
Arterien (=Makrovaskularisation) und anschlieRender Fillung der Interlobarartieren gefolgt
von raschen Enhancement des Kortex tiber die segmentalen und subsegmentalen Aste. [16,19]
Dies gewahrleistet einerseits eine detailreiche Darstellung der Perfusion bis in die Peripherie
uber ein langeres Zeitintervall, wodurch man in der Parenchymphase uber eine Schnittebene
hinaus das gesamte Organ dynamisch untersuchen kann. Dadurch kénnen generalisierte und
fokale Perfusionsstérungen (z.B. durch segmentalen Geféal3verschluss und konsekutivem
Infarkt) oder entzundlich-einschmelzende Prozesse (beispielsweise Abszess bei
Pyelonephritis) detektiert und charakterisiert werden. Wahrend gréRere Organe wie die Leber
oder eingeschrénkt sichtbare Organe wie das Pankreas nie zur Génze in einer Schnittebene
erfasst werden konnen (da z.B. Teile Uberlagert sind), sind in der Niere bei akkurater
Schallqualitat samtliche anatomische Komponenten in einer Ebene abgrenzbar (Kortex,
Markpyramiden, Kelchsystem). Die zwei im Folgenden beschriebenen Studien beschéftigen
sich mit der Nierenperfusion abseits fokaler Lasionen, welche zum aktuellen Zeitpunkt noch

weniger Beachtung in der Forschung erhalten hat.
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3.2.1 Multiparametrischer Ultraschall bei akutem Nierenversagen durch eine
Nierenrindennekrose (Originalarbeit 3)

Spiesecke P, Miinch F, Fischer T, Hamm B, Lerchbaumer MH

Multiparametric ultrasound findings in acute kidney failure due to rare renal cortical necrosis. Sci
Rep. 2021 Jan 21;11(1):2060.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.1038/s41598-021-81690-x

Als seltene Ursache fur ein akutes Nierenversagen wurde die Nierenrindennekrose, eine
periphere Perfusionsstorung bzw. Perfusionsausfall der Nierenrinde, beschrieben, deren
Pathophysiologie nicht vollends geklart ist. Die bildgebenden Charakteristika basieren
vorrangig auf Studien zur tomographischen Schnittbildgebung sowie einer Fallserie mit finf
Patienten zum CEUS. Diese bietet bei Patienten*innen mit Nierenversagen insbesondere den
Vorteil eines nicht renal eliminierten Kontrastmittels (im Vergleich zur CT und MRT) sowie

die Option einer Untersuchung am Krankenbett bzw. auf Intensivstation.

Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob CEUS zuverlassig die typischen Charakteristika
der Nierenrindennekrose zeigt und welche Verdnderungen in der B-Bild Sonographie und

FKDS erkennbar sind.

Es wurden retrospektiv 12 Patienten*innen mit akutem Nierenversagen und gesicherter
Nierenrindennekrose analysiert. Die Diagnose wurde entweder durch Histopathologie, eine
weitere kontrastverstarkte Bildgebung (CT/MRT) und/oder CEUS-Follow-Up bestéatigt. Die
untersuchten Parameter im konventionellen B-Bild US waren Echogenitat, Verlust der
kortikomedullaren Differenzierung, Organdurchmesser der Niere (Lénge und Breite),
echoarmer Randsaum und renaler Widerstandsindex (RI, Resistive Index) in der FKDS.
CEUS-Parameter umfassten verzégertes Anfluten des Kontrastmittels (definiert als >20 s),
Présenz des sog. reverse rim-sign, perfusionsloser Randsaum und zusétzlicher Niereninfarkt.

Zusétzlich wurden die Befunde mit Fallen einer gesicherten Nierenvenenthrombose
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verglichen (NVT), welche im Nierentransplantat eine relevante Differentialdiagnose mit

Klinischem Handlungsbedarf darstellt.

Alle zwolf Félle wiesen das reverse-rim sign auf, wohingegen ein hypoechogener Randsaum
in der subkapsuléren Zone nur bei vier Patienten*innen im B-Mode-US sichtbar war. Der
renale RI lag in zehn Féllen vor und war immer kleiner als 1, wodurch sich ein signifikantes
Unterscheidungsmerkmal zur NVT ergab (RI > 1 oder nicht messbar aufgrund von
Hypoperfusion, p = 0,001). Die CEUS-Untersuchung zeigte in allen Féllen der NVT einen
vollstandigen Verlust des Enhancement der Markpyramiden, nicht jedoch im Rahmen der

Nierenrindennekrose.

Durch die generell gute Schallbarkeit der Nieren und einer hohen zeitlichen Auflésung
ermdglicht der CEUS eine dynamische Beurteilung der Makro- und Mikrozirkulation. Dies
erlaubt die Identifizierung der typischen Bildcharakteristika der Nierenrindennekrose unter

Verwendung eines gut vertraglichen, nicht nephrotoxischen Kontrastmittels.
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3.2.2 Korrelation von Nierenperfusion und Nierenfunktion bei Lebendspendern
(Originalarbeit 4)

El-Bandar N*, Lerchbaumer MH*, Peters R, Maxeiner A, Kotsch K, Sattler A, Miller K, Schlomm
T, Hamm B, Budde K, Fischer T, Friedersdorff F. *geteilte Erstautorenschaft

Kidney Perfusion on contrast-enhanced Ultrasound (CEUS) correlates with Renal function in living
kidney donors. J. Clin. Med. 2022. 11(3),791.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.3390/jcm11030791

Der CEUS wird routinemaRig in samtlichen parenchymatdsen Oberbauchorganen (Leber,
Milz, Niere, Pankreas) zur Charakterisierung fokaler L&sionen und Beurteilbarkeit der
Organperfusion genutzt. Aktuell sind jedoch eingeschrankt wissenschaftlichen Daten zur

Korrelation zwischen parametrisch erfasster Organperfusion und Nierenfunktion vorliegend.

Ziel dieser Studie war der Vergleich zwischen Nierenfunktion und Organperfusion via CEUS
vor Nierenlebendspende. Insgesamt konnten 60 Nieren von 30 Lebendspender*innen im
Rahmen des préoperativen diagnostischen Work-Ups tber einen Zeitraum von April 2018 bis
Marz 2020 eingeschlossen werden. Alle Patienten*innen erhielten mehrere diagnostische
Tests zur Erhebung der (seitengetrennten) Nierenfunktion sowie eine mehrphasige CT-
Untersuchung zur Evaluation der anatomischen Gegebenheiten (Arterielle und vendse
Gefalversorgung, Anatomische Darstellung der ableitenden Harnwege zum Ausschluss von
Normvarianten). Als Studienuntersuchung wurde nach schriftlicher Einwilligung eine CEUS-
Untersuchung nach Standardprotokoll (Konvexsonde 1-8 Mhz, Darstellung des Organes im
Langsschnitt in Organmitte) durchgefiihrt, wobei eine Wartezeit von 10 min zwischen
Untersuchung der rechten und linken Niere eingehalten wurde, um eine seitengetrennte
Perfusionsdarstellung zu erméglichen. Durch rasches Abatmen der Mikroblaschen nach ca. 6-
8 Minuten ist die Organperfusion (v.a. die Anflutphase) ohne bestehende KM-Residuen erneut
durchflhrbar. Die Organperfusion wurde in einem post-processing Tool (Vuebox®, Bracco

Imaging) unter Verwendung einer Freihand-ROI im Nierenkortex ermittelt. Die Analyse
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umfasste die Darstellung von Zeit-Intensitats-Kurven sowie Evaluation metrischer Daten,
stratifiziert nach Intensitatsparameter und Zeitparameter. VVon allen Parametern hatte der
Intensitatsparameter meanLin (mittleres linearisiertes Signal) die stérkste negative
Korrelation mit der Nierenfunktion gegeben als eGFR (r = -0.345, p=0.007) und
Nierengesamtvolumen - erhoben in der CT (r = -0.409, p=0.001). Keine signifikante
Korrelation konnte hingegen zwischen CEUS-Parametern und der seitengetrennten
Nierenfunktion im Rahmen der Nierenszintigraphie erkannt werden. In der
Subgruppenanalyse konnte jedoch eine hohere, signifikante negative Korrelation zwischen
meanL.in und glomeruldren Clearence in der DTPA-Szintigraphie (r=-0.502, p=0.005) in der

Gruppe der normalgewichtigen Patienten*innen erkannt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine mdgliche Assoziation zwischen
Nierenperfusion in der CEUS und der Nierenfunktion in einer normalgewichtigen Subgruppe
besteht. Insbesondere das Korpergewicht bzw. der BMI (engl. body mass index) kdnnte sich
als potenzieller Storfaktor der Signalintensitat erweisen. Keiner der erhobenen zeitbezogenen
Parameter zeigte eine signifikante Korrelation. Da die Intensitdt von mehreren Faktoren
abhangig sein kann (Nierentiefe, Herzfunktion, Bewegung, Geréateeinstellung etc.), mussen
diese ersten Ergebnisse in weiteren prospektiven Studien untermauert werden, um die

Gesamtorganperfusion fortwéhrend zu verbessern bzw. zu standardisieren.
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3.3 Anwendung in der Hodensonographie

In der folgenden Arbeit wurde die Kontrastmittelsonographie als additives Tool in der
Beurteilung testikul&rer Veranderungen angewandt. Der Fokus lag auf der diagnostischen
Genauigkeit in der Betrachtung von neoplastischen und entziindlichen Pathologien. Neben
etablierten B-Bild Parametern und Parametern der FKDS wurden neben der reinen
diagnostischen Genauigkeit weitere Inhalte wie Korrelation von Tumorgrdfe in US und

Histologie sowie Perfusion von Neoplasien (FKDS vs. CEUS) evaluiert.

3.3.1 Diagnostische Genauigkeit der Kontrastmittelsonographie in Pathologien des
Hodens (Originalarbeit 5)

Lerchbaumer MH, Auer TA, Marticorena Garcia SR, Stephan C, Hamm B, Jung EM, Fischer T

Diagnostic performance of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in testicular pathologies: Single-
center results. Clin Hemorheol Microcirc. 2019. 73(2):347-357.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.3233/CH-190579

Der Hoden ist bei in der Regel fehlenden Storfaktoren schon in der B-Bild Sonographie mit
einer sehr hohen diagnostischen Genauigkeit beurteilbar. Aufgrund seiner exzellenten
Ortsauflésung, Verwendung neuester hochfrequenter Linearsonden und Mdglichkeit einer
funktionellen Untersuchung inkl. GefaRdarstellung ist der US die erste und vor allem auch
fiihrende bildgebende Methode bei VVeranderungen des Hodens — auch aufgrund seiner breiten
Verfugbarkeit. Der CEUS wird hier Klinisch nur in Sonderféllen angewandt, sofern die FKDS

unklare Befunde offenlasst.

Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Genauigkeit des CEUS in unklaren
Veranderungen des Hodens zu beschreiben. Die retrospektive Analyse umfasst 45
Patienten*innen in einer Zeitspanne von sechs Jahren (2012-2018), welche im
interdisziplinaren US-Zentrum des Charité Campus Mitte durch einen erfahrenen Untersucher

(EFSUMB Level 11l bzw. DEGUM Stufe |IlIlI) durchgefiihrt wurden. Samtliche
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Untersuchungen wurden nach standardisiertem Protokoll mit Verwendung des gleichen US-
Geratetypes (Canon Aplio i500 bzw. i900) und einer hochfrequenten Linearsonde (14-18
MHz) durchgefiihrt, welches in der klinischen Routine etabliert war. Nach B-Bild
Sonographie und FKDS wurde der CEUS dynamisch nach Applikation von 2,4 ml Sonovue®
(Fa. Bracco Imaging) beurteilt sowie Cineloops der Anflutphase tiber 60 Sek gespeichert. Die
schriftlichen Befunde wurden mit dem klinischen Verlauf oder histopathologischen Befund
als Goldstandard verglichen. Im Falle einer als benigne eingeschatzten Veranderungen
wurden Laborwerte (Tumormarker, Entziindungslabor) sowie rucklaufiger oder stabiler

Bildbefund als benigne bewertet.

Alle Untersuchungen wurden komplikationslos ohne Auftreten von allergischen Reaktionen
durchgefuhrt. Eine neoplastische Lésion war in 19/45 (42,2%) Féllen préasent, darunter 14
Félle mit histologisch gesicherten malignen Veranderungen. Wéhrend akute Schmerzen
h&ufiger mit benignen Verénderungen assoziiert waren, konnte eine Schwellung sowie
erhdhte TumorgroRe vorrangig in Féallen mit Malignomen detektiert werden. Maligne Befunde
zeigten haufiger einer Hypervaskularisation in der FKDS (71,4 vs. 29,0%) sowie eine
gesteigerte Perfusion (Hyperenhancement) in CEUS (93,0 vs. 45,2%). Verglichen mit dem
Goldstandard erreichte der CEUS eine Sensitivitat von 93% (95%-KI, 69-99), eine Spezifitat
von 94% (95%-KI1, 80-98), einen positiv pradiktiven Wert von 87% (95%-KIl, 62-96) sowie

einen negativ pradiktiven Wert von 97% (95%-KI, 83-99).

Diese Daten zeigen eine exzellente diagnostische Genauigkeit in unklaren Pathologien des
Hodens, welche zusammen mit der Dynamik und der schnellen Durchfiihrbarkeit des CEUS.
Vor allem in kleineren Tumoren ist die Darstellung der Mikrozirkulation mittels CEUS der
FKDS (und hier Darstellung der Makrovaskularisation) (berlegen. Im Rahmen von
entzlindlichen Veranderungen des Hodens oder Nebenhodens besteht der Stellenwert des

CEUS vor allem in der Abgrenzung von lokalen Komplikationen wie Infarkten oder Abszess,
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welche sich in der dynamischen Untersuchung optimal demarkieren. Der CEUS im Hoden
umfasst generell ein selektives Patientenkollektiv, in dem MRT oder CT einen nachrangigen

Stellenwert haben und ein alleiniger hochfrequenter High-End US nicht ausreichend ist.
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3.4 Evaluation der Kosteneffizienz im Vergleich zu den tomographischen
Verfahren

Neben der diagnostischen Aussagekraft einer Modalitét, der Verfligbarkeit sowie passenden
Planung ist im Rahmen der Regelversorgung auch der gesundheitsbkonomische Faktor
relevant. In der folgenden Arbeit wurden auf Basis realer Kostenstrukturen eine
Kosteneffizienzanalyse des CEUS im Vergleich zu den etablierten Verfahren CT und MRT
analysiert. Hier flieBen neben den Kostenstrukturen auch die diagnostische Genauigkeit,
basierend auf Daten der Literatur, und die Effektivitat innerhalb unterschiedlicher simulierter

Szenarien ein.

3.4.1 Kaosteneffizienzanalyse der bildgebenden Modalitaten in Diagnose und Follow-
Up von intermediar komplizierten Nierenzysten (Originalarbeit 6)

Spiesecke P, Reinhold T, Wehrenberg Y, Werner S, Maxeiner A, Busch J,
Fischer T, Hamm B, Lerchbaumer MH

Cost-effectiveness analysis of multiple imaging modalities in diagnosis and follow-up of
intermediate complex cystic renal lesions. BJU Int 2021. 128:575-585.

Link zum Dokument: http://dx.doi.org/10.1111/bju.15353

Neben Patientenfaktoren und diagnostischer Genauigkeit spielen gesundheitsokonomische
Aspekte verschiedener - etablierter - bildgebender Verfahren eine groRe Rolle. Die Diagnostik
von Nierenzysten ist unter Anwendung der Bosniak-Klassifikation mittlerweile sowohl flr
die tomographischen Verfahren (CT, MRT) als auch fiir den CEUS etabliert. Die vorliegende
Studie hat den gesundheitsokonomischen Aspekt von Kosten und Ergebnissen im Rahmen der
Diagnostik mit komplexen Nierenzysten der Kategorie Bosniak IIF und Bosniak Il

untersucht.

Es wurde eine Simulation mittels Markov-Modellen Uber eine Zykluslange von einem Jahr

Uber einen Zeithorizont von zehn Jahren basierend auf einem Entscheidungsmodell erstellt,
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stratifiziert in Abhéngigkeit der Malignitatswahrscheinlichkeit der betrachteten Bosniak-
Kategorie sowie der diagnostischen Genauigkeit der bildgebenden Modalitét (vier mogliche
individuelle Szenarien nach Diagnostik). Die Kostenaufstellung von Bildgebung (MRT, CT
und CEUS) und operativer Verfahren wurden gemaR klinikinternen Kostenstrukturen
berechnet. Die Effektivitat wurde mittels Lebensqualitéat (engl. quality of life, QoL) ermittelt.
Das Ergebnis der Relation von Kosten und Nutzen wurde durch die Incremental cost-
effectiveness Ratio (abk. ICER) im Vergleich zum Goldstandard CT dargestellt. Es wurde

sowohl eine deterministische als auch probalistische Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt.

In den betrachteten Bosniak-Klassen I1F und 111 hat der CEUS gemessen an den QALY die
hochste Effektivitdt aufgewiesen, gefolgt von MRT und CT, wobei die Unterschiede der
Effektivitat gering waren. Im Gesamtbild fielen die niedrigsten mittleren Kosten fur die
CEUS-Kohorten an, wahrend die hdochsten Kosten fir die MRT-Kohorten ermittelt wurden.
Fur CEUS ergibt sich im Vergleich zur CT aufgrund der hoheren Effektivitat bei geringeren
Kosten ein negativer ICER, was hinsichtlich der Kosteneffektivitat gegentber der CT als
dominierend eingeschatzt werden kann. Die MRT war gegeniiber der CT kostenintensiver

bei héherer berechneter Effektivitat (QALY).

Aus gesundheitsokonomischer Sicht ist die MRT teurer, aber effektiver als die CT in Diagnose
und Follow-Up einer zystischen Nierenl&sion in beiden betrachteten Bosniak-Klassen. CEUS
zeigt unter gleichen Bedingungen eine hohere Effektivitat bei reduzierten Kosten. Unter
gleicher Verfligbarkeit ist es unter Sicht der Kosteneffizienz also sinnvoll, die CEUS in der

Diagnostik und im Follow-Up bei Nierenzysten einzusetzen.

79



4 Diskussion

4.1 Charakterisierung fokaler Nierenlasionen

Aufgrund der stetigen Weiterentwicklung der US-Technik und — damit verbunden —
verbesserten Bildqualitat konnen fokale Lasionen wesentlich zuverldssiger sonographisch
detektiert werden. Die Einteilung zwischen zystischen und soliden L&sionen gelingt bereits in
der B-Bild Sonographie. Durch Addition der FKDS konnen vor allem groRere
Raumforderungen bereits mit hoher Genauigkeit differenziert werden. Bei sonographisch
eindeutigen Malignitétskriterien kann die weitere Untersuchung mittels KM-gestitzter
Verfahren innerhalb der Staging-Untersuchung (z.B. mittels CT) erfolgen. Vor allem bei
kleineren renalen Raumforderungen ist der CEUS durch eine dynamische Untersuchung und
der Nutzung eines vertraglichen sowie nebenwirkungsarmen USKM im Vorteil. Neben der
Unterscheidung zwischen zystischen und soliden Lasionen gibt die dynamische KM-
Anflutung einen Aufschluss iber das VVorhandensein von Pseudotumoren oder die Beurteilung

von Ldsionen nach Tumorablation. [20]

Die diagnostische Genauigkeit des CEUS zur Abklarung von fokalen Nierenlasionen bzw. zur
Diagnose oder Ausschluss eines Nierenzellkarzinoms wurde in einer Meta-Analyse bestehend
aus 20 Studien (2197 Patienten) erhoben. Hier erreicht der CEUS eine Sensitivitat von 97%
und Spezifitat von 86%. [21] Jedoch ist die Heterogenitét dieser Studien hoch — die fokalen
Lasionen werden weder nach Gro6Re noch nach Morphologie (zystisch vs. solide)
unterschieden. Zudem ist die diagnostische Genauigkeit des CEUS sowohl durch die
Untersucherabhéngigkeit des US als auch durch die Nutzung von US-Geréten
unterschiedlicher Leistungsklassen insgesamt nur bedingt in einer Meta-Analyse vergleichbar
bzw. zu poolen. Da vor allem zystische Lasionen einen sehr héufigen Zufallsbefund in der
radiologischen Diagnostik darstellen, wurde der Stellenwert des CEUS in der Beurteilung von

zystischen Nierenldasionen vor allem durch die Publikation der adaptierten Bosniak-
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Klassifikation 2020 unterstrichen. [22] In diesem Ubersichtsartikel wurden erstmals die
bildgebenden Kriterien der Bosniak-Klassifikation des CEUS beschrieben. Dies war relevant,
da mehrfach methodische Unterschiede in der Klassifikation zwischen CEUS, MRT und CT
erkannt wurden: Das (septale) KM-Enhancement ist im CEUS wesentlich sensitiver
darstellbar, was in der gleichen Zyste zur Einteilung in eine hohere Bosniak-Klasse fuhrte und
demnach deutliche Unterschiede in der Bewertung von Nierenzysten erbrachte. [23,24] Die
Bewertung der methodisch unterschiedlichen Charakteristika wurde demnach aufgearbeitet,
wobei jedoch nur die Klassifikation rein zystischer Tumore zunehmend standardisiert wurden.
Insbesondere die Differenzierung von soliden L&sionen gestaltet sich als relativ
herausfordernd, da keine typischen Perfusionscharakteristika beschrieben sind (wie es aus der
Leberbildgebung bekannt ist). [25] Sie haben variable Erscheinungsbilder sowohl in der
nativen B-Bild Sonographie (Angiomyolipom [hypoechogen 57% vs. hyperechogen 43%]
und Onkozytom [hypoechogen 64%, Hyperechogen 9%, isoechogen 9%, nicht detektierbar in
18%], als auch in der Perfusionskinetik des CEUS beschrieben, welche die Differenzierung
von soliden Raumforderungen weiterhin erschweren. VVogel et al. haben in ihrer Meta-Analyse
bestehend aus insgesamt 4354 Patienten eine mediane Sensitivitat von 81% (IQR, 72.5 —
87.5%) fur die KM-CT, 87.5% (IQR, 75.3 — 100.0%) fur die KM-MRT und 94% (IQR, 91.0
—98.0%) fiir den CEUS beschrieben, wobei die Spezifitat von CT und CEUS nur moderat war
(64%). Die native Sonographie und die FKDS konnten vor allem in der Detektion von
malignen zystischen Nierentumoren eine diagnostische Genauigkeit von weniger als 50%
erreichen. [26] Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer KM-gestutzten

Untersuchungsmodalitat.

Lassen sich Lasionen in der B-Bild Sonographie gut abgrenzen, so ist in der Regel auch eine
gute CEUS Bildqualitat erwarten. Im Vergleich zur nativen Sonographie besteht im CEUS-

Modus allerdings eine reduzierte B-Bild Qualitat im sog. Split-Screen oder Dual-Modus (vgl.
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Abbildung 1). Dies kommt durch die Verwendung eines niedrigen MI zustande. Eine héhere
Beschallungsleistung (Schalldruck der US-Welle = hoher MI) wirde die Phospholipid-Hiille
der Mikroblaschen durch starkes Oszillieren zerstéren. [27] Somit muss flr eine
kontinuierliche Beschallung des USKM ein niedriger MI verwendet werden, wodurch die B-

Bildqualitat der CEUS-Untersuchung, selbst unter Verwendung eines high-end Gerétes, nicht

mit dem nativen B-Bild vergleichbar ist. [27]

Abbildung 1: Bildqualitét in der normalen B-Bild Sonographie und CEUS: In den nativen Aufnahmen und
hohem mechanischen Index (Standardeinstellung) sind die intraluminalen Septen beider Nierenzysten eindeutig
abgrenzbar (a,c). In der CEUS-Darstellung und niedrigem mechanischen Index (MI<0.1) kommt es zu einer
reduzierten Bildqualitat, welche im Fall 1 (a und b) das septale Enhancement gut darstellt (b, linke Bildhalfte),
ohne korrespondierend gute B-Bild Qualitat im Split-Modus (b, rechte Bildhé&lfte). Gleiches zeigt sich im Fall 2
(cund d): Trotz guter Schallqualitat in der nativen Standardeinstellung (c) ist eine deutlich reduzierte Bildqualitét
im CEUS Modus zu erkennen (d, rechte Bildhalfte). (Originalabbildung durch den Autor)

Einschrankungen der Bildqualitat spielen vor allem bei kleineren L&sionen eine Rolle. Aus
diesem Grund wurde im Rahmen der Originalarbeit 1 erstmals untersucht, welche Faktoren

in der B-Bild Sonographie als Pradiktor fiir eine ausreichende Bildqualitat in der CEUS-
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Untersuchung zu identifizieren sind. Die Studie ergab, dass Kriterien der zu untersuchenden
Lasion (Lasionstiefe und Lasionsgroflie), sowie generalisierte Kriterien (Nierenatrophie und
Nierentiefe) mit einer reduzierten Bildqualitdat der CEUS-Untersuchung assoziiert sind.
Demgegenuber ist das exophytische Wachstum einer Lé&sion ein Prédiktor fir bessere
Bildqualitat. In der klinischen Routine werden Ubergewicht und Meteorismus stets als die
limitierenden Faktoren des abdominellen US angegeben. Der Einfluss von limitierenden
Faktoren auf den CEUS von fokalen Leberldasionen (u.a. Lebererkrankungen, hoher Body
Mass Index, Meteorismus) wurde von Putz et al. beschrieben. Die Kollegen zeigten, dass die
diagnostische Genauigkeit und Detektion fokaler Leberldsionen durch erschwerte
Untersuchungsbedingungen zwar reduziert, aber dennoch ausreichend hoch ist (98.0% vs.
92.6%). [28] In Originalarbeit 1 konnte erstmals durch eine standardisierte Auswertung von
143 CEUS-Untersuchungen gezeigt werden, dass mehrere native Bildkriterien (metrisch und
binidr) als Vorhersage einer akzeptablen Bildqualitit des CEUS in Nierenldsionen <4 cm
vorliegen. Bei bekannt guter diagnostischer Genauigkeit des CEUS kann somit die
Patientenselektion und bewusste bzw. zielorientierte Anwendung von USKM verbessert

werden und Doppeluntersuchungen vermieden.

Neben der diagnostischen Genauigkeit ist die korrekte Identifikation von realen Neoplasien
im Vergleich zu sogenannten Pseudotumoren relevant. Pseudotumore umfassen
entwicklungsbedingte oder erworbene (infektids, granulomatds, vaskuldr) fokale
Gewebsvermehrungen der Niere, welche eine Raumforderung bzw. Neoplasie vortauschen.
[29] Im klinischen Algorithmus werden unklare fokale Befunde zumeist mittels KM-CT oder
KM-MRT weiter abgeklart. Sofern gute Untersuchungsbedingungen vorliegen (siehe
Originalarbeit 1), kann die dynamische CEUS-Untersuchung in Kombination mit der FKDS
eine rasche und nebenwirkungsarme Methode =zur weiteren Abklarung erfolgen.

Originalarbeit 2 untersuchte die bildgebenden Kriterien von FKDS und CEUS zur
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Differenzierung einer Neoplasie oder eines entwicklungsbedingten Pseudotumors im
Vergleich zur histologischen Sicherung, erweiterter tomographischer Bildgebung und/oder
Langzeit-Follow-Up. Signifikante Unterschiede beider Gruppen wurden ergaben sich in den
Kategorien irregulare Geféalstruktur in der FKDS (p = 0.007) und Hyperenhancement in der
CEUS verglichen zum umgebenden Nierengewebe (p = 0.031, vgl. Tabelle 2 in der
Originalarbeit). Die irreguldre Geféal3struktur ergibt sich durch den verdrangenden
Masseneffekt des Tumors und dem damit verbundenen Verdrangen der Gefalie, wohingegen
Pseudotumore nur eine Neoplasie vortduschen und eine reguldre GefaRstruktur bis in die
Peripherie aufweisen. Vorteil des CEUS im Vergleich zur FKDS ist neben der geringeren
Anfélligkeit gegenliber physikalischen Limitationen (Organbewegung, Eindringtiefe) auch
das sehr sensitive KM-Enhancement. Da die FKDS nur die Makrovaskularisation der Niere
darstellen kann, bleibt die Perfusion des Nierenkortex (ohne neuwertige Microflow-
Verfahren) nicht darstellbar. Die Darstellung der Mikroperfusion im dynamischen CEUS
kann in der Differenzierung zwischen zystischen Ldsionen und dem papilléren
Nierenzellkarzinom hilfreich sein oder bei komplexen anatomischen Verhaltnissen. [30] Der
CEUS Untersuchung erlaubt neben der hohen Sensitivitdt auch die Maoglichkeit der
dynamischen Untersuchung. Sofern Atemmandver nicht gut toleriert werden und keine
akzeptable Bildgualitét in der FKDS erlaubt, hat der CEUS den Vorteil der kontinuierlichen
Untersuchung von Anflutphase und Spatphase. Somit kann neben sensitiver Detektion der
gesamten Organperfusion auch der Gefallbaum bzw. die Makrovaskularisation in der friihen
KM-Phase beurteilt werden. Dies erlaubt unklare Befunde in B-Bild US und FKDS rasch und
nebenwirkungsarm abzukléren. Den Vergleich zwischen CEUS und den tomographischen
Verfahren (KM-CT, KM-MRT) wurde bereits in einer retrospektiven Studie von Mazziotti et
al. présentiert. [31] Hier ergab sich in 24 Patienten mit Pseudotumor eine komplette

Ubereinstimmung zwischen CEUS und CT/MRT, indem Pseudotumore in allen Fallen das

95



identische Perfusionsmuster wie das umgebende Nierengewebe aufwiesen. Die dynamische
CEUS-Untersuchung unterscheidet sich wesentlich von der CT und MRT, wo nach KM-
Applikation aus technischen Grinden nur einzelne Zeitpunkte mittels Scans dargestellt
werden konnen. Bertolotto et al. untersuchten die diagnostische Genauigkeit des CEUS in
fokalen Lé&sionen, welche in der CT zwischen nativer und KM-gestutzter Aufnahme keine
signifikante KM-Aufnahme (definiert als Anstieg > 20 HU) gezeigt haben. Zwei erfahrene
Gutachter erreichten hier eine Sensitivitit >93% und Spezifitdit >94%, wobei im
Modalitatenvergleich 27 zystische Lasionen unterschiedlich bewertet wurde. Mehrere Studien
konnten unterstreichen, dass gleiche Zysten im CEUS hoher eingestuft werden als in der
CT/MRT, meist basierend auf der verbesserten Darstellung von (verdickten) Septen und
solidem, durchbluteten Weichteilgewebe. [22,23,32,33] Die Diskrepanz zwischen CEUS und
CT/MRT aufgrund der im CEUS sensitiveren Darstellung des KM-Enhancements war die
Begrundung einer Anpassung der Bosniak-Klassifikation im Jahre 2020 durch die EFSUMB.
[22] In einer kirzlich publizierten Arbeit wurde der CEUS in der Nierentumordiagnostik vor
allem in der Beurteilung zystischer Lasionen auch von der European Association of Urology
(Young Academic Urologist, Renal Cancer Working Group) als hochrelevant bezeichnet.
Dies unterstreicht die Akzeptanz des CEUS in dem Fachgebiet Urologie, welches — neben
minimal-invasiven Therapieansatzen durch die Radiologie — primar fir die operative und
medikamentdse Therapiestrategie von Nierentumoren verantwortlich ist. [34] Die neueren
Microflow/Microvascular Verfahren werden hier jedoch als Gegenstand der Forschung
dargestellt und noch nicht reif fir die klinische Routine. In einer der wenigen, vorliegenden
Studien beschrieb die Arbeitsgruppe um Mu und Kollegen die Rationale von Microvascular
Imaging (in Form der Canon-Software SMI, Abk. fiir ,,Superb Microvascular Imaging®) bei
zystischen Nierenl&sionen. SMI zeigt die Vaskularisation von Septen oder nodulér-soliden

Anteilen der komplexen Nierenzysten besser als die FKDS und ann&hernd gleich des
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dynamischen CEUS (SMI und CEUS Kappa-Wert: 0,866), wenngleich ein sehr geringer
Blutfluss durch SMI nicht visualisierbar ist, wodurch die Anwendung des CEUS weiterhin
notwendig bleibt. [35] Die Problematik der Microflow-Dopplerverfahren ist die fehlende
breite Verfugbarkeit: Diese reinen Software-Tools werden in nur von einzelnen Firmen und
bevorzugt in der Premium-Geréateklasse angeboten, weshalb man in diesem Fall abhéngig vom
Geréatehersteller bleibt. Dahingegend ist der CEUS heute breitflachig und in &hnlicher
Konfiguration - unabhangig vom Anbieter - verfligbar, wobei die Bildqualitat des CEUS-

Modus durch Geréteart (high-end vs. mid-range System) variieren kann.

4.2 Gesamtorganperfusion der Niere

Neben dem etablierten Einsatz des CEUS in der Beurteilung von fokalen L&sionen von Leber,
Niere oder Hoden ist die Nutzung in der Organperfusion noch weitgehend Thema der
Forschung. [14,16] Die EFSUMB-Leitlinie aus 2018 zu den extrahepatischen Anwendungen
beschreibt neben den fokalen Lé&sionen nur die renale Ischamie als klinisch etabliertes
Anwendungsgebiet des CEUS. Durch die hohe Ortsauflésung und Darstellung der
Organperfusion bis auf Kapillarebene lassen sich ischdmische Areale (=segmentale Infarkte)
oder globale Perfusionsausfalle des gesamten Organs mit einer exzellenten diagnostischen
Genauigkeit darstellen. Der Perfusionsausfall bzw. das ischdmische Areal bleibt dabei ohne
signifikantes KM-Enhancement, welcher zumeist keilformig zur Kapsel auslauft, auch ohne
direkte Darstellung eines Embolus. Die Darstellung von Infarkten ist vor allem in der akuten
Transplantatnachsorge etabliert und relevant, da hier Infarkte durch arterielle Embolien oder
nicht anastomosierte Polarterien haufiger auftreten. Schon Mitte der 2000er Jahre wurde das
USKM zur Detektion von Ischdmien in der friihen postoperativen Phase von
Nierentransplantaten genutzt. [36] Bertolotto et al. haben 2008 im Vergleich zur KM-CT als
Goldstandard nicht nur eine gute diagnostische Genauigkeit in der Diagnostik von Ischdmien

beschrieben, sondern auch eine exzellente Inter-Reader Ubereinstimmung des CEUS
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(k=0.83). Die potenzielle Auswirkung von renalen Perfusionsausfillen wurde Jahre spéter
mittels volumenbasierter Analyse im 3D-CEUS Verfahren in 99 Nierentransplantaten
evaluiert. [37] Hier wurden Ischdmien unterschiedlicher Auspragung (zwischen 0.2-43% des
Nierengesamtvolumens) relativ haufig beobachtet (n=20/99, 22.2 %). Die Ausdehnung des
Perfusionsschadens zeigte eine Assoziation mit reduzierter Nierenfunktion nach drei

Monaten, gemessen an Serumkreatinin und eGFR.

Neben den embolischen Infarkten st das akute Nierenversagen durch die
Nierenrindennekrose eine relativ seltene Sonderform der renalen Ischamie, welche haufiger
in Entwicklungslandern auftritt verglichen zu den westlichen Industrielandern. Aktuell besteht
noch kein Konsens tber die beste bildgebende Methodik zu Diagnose und Follow-Up bei
einer Erstdiagnose, die haufig im Zusammenhang mit akutem Nierenversagen gestellt wird.
In Originalarbeit 3 wurden retrospektiv die bildgebenden Merkmale einer histopathologisch
und mittels tomographischer Bildgebung gesicherter Nierenrindennekrose im CEUS
untersucht. Hier konnte das typische ,,peripheral rim sign®, ein bandférmiges subkapsuléres
Areal ohne KM-Enhancement, in allen zw0If Patienten detektiert werden (zwischen 3-6 mm).
Interessanterweise war in nur 50% der Falle ein verzdgertes KM-Enhancement der Niere und
allseits RI-Werte <1 zu beobachten. Die Kombination aus RI-Wert und CEUS lasst damit eine
Nierenvenenthrombose als Differentialdiagnose ausschlieRen, welche in der Regel durch den
triphasischen Fluss einen RI-Wert >1 aufweisen und mit einer globalen Perfusionsstérung
durch fehlenden vendsen Abfluss assoziiert sind. Die Studienergebnisse unterstreichen
kleinere Fallsammlungen und erste Erfahrungen des CEUS in dieser seltenen Pathologie der
Rindennekrose. [38,39] Auch in Entwicklungslandern wére der CEUS eine adaquate
bildgebende Option zur Detektion einer Nierenrindennekrose, vor allem wenn der Zugang zur
KM-CT oder KM-MRT nicht immer gewahrt ist. Da die akute Nierenrindennekrose

grofRtenteils mit einem akuten Nierenversagen einhergeht, unterstreicht die pulmonale
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Elimination die Vermeidung nephrotoxischer und systemischer Nebenwirkungen von jod-
oder gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln. [40] Ein weiteres Argument fiir den CEUS ist die
Vermeidung von ionisierender Strahlung in einem Kollektiv von meist jungen weiblichen
Patientinnen post-partum oder Patienten*innen in der postoperativen Phase nach

Nierentransplantation.

Die rasche Abklarung von unklaren FKDS Befunden (pathologischen RI-Werten) ist vor
allem in der akuten Transplantatnachsorge hochrelevant, da die Nierenvenenthrombose eine
sofortige OP-Indikation darstellt, um den Organerhalt zu gewéhrleisten. Der CEUS konnte
sich schon friih neben den akuten/postoperativen Geféal3pathologien bei Transplantaten auch
in der akuten AbstoBung (Rejektion) als hilfreich erweisen. So konnten Fischer et al. zeigen,
dass die zeitliche Anflutung des Nierenkortex im Vergleich zur Transplantatarterie in
Patienten mit Rejektion verzdgert ist und die Intensitét reduziert war. [41,42] Die Ergebnisse
wurden durch Wang et al. unterstrichen, die in der Perfusionsanalyse mittels Zeit-Intensitats-
Kurven in mehreren anatomischen Segmenten einen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit pathologischen Serumkreatinin-Werten und einer normalen Vergleichsgruppe
aufweisen konnten (Unterschiede in der Anflutphase [Kurvenanstieg] kortikal und medullar
sowie im Peak-Enhancement). [43] Die fehlende Atemverschiebung des Nierentransplantates
im Unterbauch bietet sich technisch fir die Auswertung mittels Perfusionsanalyse an.
Dennoch bleibt der Kritikpunkt von Perfusionsanalysen die strenge Darstellung eines Organes
in nur einer Schichtebene, welche demnach exemplarisch fiir das ganze Organ analysiert wird.
In der Originalarbeit 4 wurde erstmals die seitengetrennte Organperfusion im CEUS mittels
Analyse der Zeit-Intensitats-Kurven (post-processing) mit der Nierenfunktion (u.a. eGFR und
DTPA-Clearence) vor Lebendspende in 60 Nieren von 30 Lebendspender*innen evaluiert.
Die Assoziation zwischen Perfusion und Nierenfunktion in einer gesunden Kohorte war bis

dato nicht belegt. Die Studie ergab die hdchste Korrelation von meanLin, der mittleren
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linearisierten Signalintensitat, mit der eGFR in der Subgruppe der normalgewichtigen
Personen. Samtliche zeit-bezogenen Parameter konnten keine Korrelation aufweisen, wobei
interessanterweise der BMI als moglicher Einflussfaktor auf die Signalintensitét identifiziert
werden konnte. Insgesamt ergaben samtliche zeitbezogenen und intensitatsbezogenen
Parameter keine relevante Korrelation mit der via DTPA-Clearence ermittelten
Nierenfunktion. Die Herausforderung wurde auch bei Krumm et al. fir die MRT-Bildgebung
beschrieben: in 75% der Falle wére im Vergleich von MRT und Szintigraphie die gleiche
Wahl der Spenderniere getroffen worden. Dennoch konnte immerhin in 25% der Falle ein
relevanter Seitenunterschied in einer der Modalitaten detektiert werden. [44] Neben der noch
wenig erforschten Korrelation zur Nierenfunktion vor Lebendspende hat der CEUS
vielversprechende Ergebnisse in der Frihdiagnose der diabetischen Nephropathie
hervorgebracht. In der Perfusionsanalyse von 55 Patienten*innen mit diabetischer
Nephropathie (eGFR >30) konnte nachweisen werden, dass die Flache unter der absteigenden
Kurve (,,Area under the descending curve®) bei Patienten im Friihstadium signifikant hher
waren als in Patienten mit fortgeschrittenerem Krankheitsstadium. [45] Cao et al. konnten
mittels CEUS-Organperfusion in einer Mausstudie zeigen, dass nach einer langere
Ischamiezeit (45 vs. 20 Minuten) ein persistierende Perfusionsstérung bestehen bleibt. Bei
einer Kkurzen Ischédmiezeit wurde nach einem Tag der Ausgangswert vor akuter
Nierenschadigung erreicht, wobei bei langerer Ischdmiezeit mit einer Reduktion der Perfusion
auf 60% (+ 9%) des Ausgangswertes und zunehmender Organfibrose assoziiert war. [46] Der
CEUS konnte also in speziellen Fallen wie z.B. die diabetische Nephropathie zur Abschéatzung
oder Vorhersage einer Krankheitsprogression vor allem im frihen Krankheitsstadium
eingesetzt werden. [45,47] Unter guten physikalischen Schallbedingungen kann die
Organperfusion vor allem fir Verlaufskontrollen innerhalb des gleichen Patienten einen

Stellenwert haben. Schwieriger scheint die Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen
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Personen oder unterschiedlichen Gerateklassen (oder Firmen), da die Organperfusion mittels
Post-Processing auch von der Bildqualitat, Bildeinstellungen (z.B. MI oder Gain) und
Eindringtiefe abhangig sind, wie in Originalarbeit 4 festgestellt werden musste. Auch die
Variabilitat im Falle von mehreren Untersuchern*innen macht den Einsatz in der klinischen
Routine aktuell noch nicht gut umsetzbar. Zum aktuellen Zeitpunkt bleiben die Beurteilung
der Gesamtorganperfusion und Perfusionsanalysen weiterhin Gegenstand der Forschung. Vor
allem die Erhebung von potenziellen Einflussfaktoren der Perfusionsparameter und die
weitere Standardisierung dieser bildgebenden Methodik muss in ndchster Zukunft als

Schwerpunkt adressiert werden.

4.3 Anwendung in der Hodensonographie

Durch die hohe Ortsauflésung und breite Verfugbarkeit ist der US das primére und fiihrende
bildgebende Verfahren zur Detektion bzw. zum Ausschluss einer skrotalen Pathologie.
Besonders im akuten Trauma empfiehlt die Task Force der ESUR (European Society of
Urogenital Radiology, Scrotal and Penile Imaging Working Group [ESUR-SPIWG]) das
Vorgehen mittels US und den weiteren Einsatz der Elastographie oder CEUS zur
Differenzierung von unklaren B-Bild oder FKDS-Befunden. Aufgrund der aufwendigen
Organisation und fehlenden Verflgbarkeit ist die MRT im akuten Setting nicht empfohlen.
[48] CEUS bietet den Vorteil einer raschen Klarung unklarer B-Bild Befunde wie z.B. die
Differenzierung von avitalem Hodengewebe nach posttraumatischer Torsion, Kontusion oder
Lazeration und gibt hier aufgrund seiner zeitlichen Dynamik und Darstellung des Blutflusses
auf Mikrozirkulationsebene eine sensitivere Bildgebung als die FKDS. [49-51] Dies kann vor
allem zur Festlegung der weiteren Strategie entscheidend sein und potenzielle Operationen
durch falsch-positive Befunde durch nativen US oder FKDS reduzieren. [49,52]
Originalarbeit 5 umfasst eine retrospektive Studie zur diagnostischen Genauigkeit des CEUS

im Rahmen von testikularen Pathologien im Vergleich zur histologischen Sicherung und
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Klinischem Verlauf. Neben der hohen diagnostischen Genauigkeit (Sensitivitat 93%,
Spezifitat 94%, positiv pradiktiver Wert 87% und negativer prédiktiver Wert 97%) konnte in
der CEUS vor allem die Durchblutung in Neoplasien h&ufiger detektiert werden als in der
FKDS (93.0 vs. 71.4%). Starkes KM-Enhancement ist eines der signifikanten
Diagnosekriterien von Neoplasien und dient als Abgrenzung zu nicht-neoplastischen
Pathologien (Infarkt, Entziindung etc.), welche in der Regel mit fehlendem oder reduziertem
KM-Enhancement einhergehen. [53] Ahnliche Ergebnisse konnten Auer et al. beschreiben,
die mittels CEUS sogar eine Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 76.7% beschrieben,
welche sich durch die Hinzunahme der US-Elastographie auf 100% und 93% verbessert hat.
[54] Auch hier wurde erkannt, dass die FKDS in 33.3% der malignen Neoplasien keine

Durchblutung detektieren konnte, wohl aber der CEUS.

Diese mehrfach beschriebene verbesserte dynamische Darstellung der Mikrozirkulation
unterstreicht den additiven Wert der CEUS vor allem in kleineren (nicht-palpablen) Tumoren,
wenn die FKDS die physikalischen Grenzen erreicht und niedrige Flussgeschwindigkeiten
nicht mehr abbilden kann. Dies umfasst vor allem L&sionen, welche zuféllig im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen entdeckt werden. Rubenthaler et al. konnten auch hier darlegen, dass
der CEUS kosteneffizienter ist als der alleinige native US (US: 5113.14 $ bei 8.29 QALYs
vs. CEUS: 4397.77 $ bei 8.35 QALYSs). [55] Aus urologischer Sicht ist die verbesserte
Charakterisierung von kleinen L&sionen (im engeren Sinne der Ausschluss eines Malignoms)
hochrelevant, um unnétige Operationen von benignen Pathologien zu vermeiden. Der Vorteil
der dynamischen CEUS-Untersuchung und Speicherung von Cineloops ist die zusatzliche
Madglichkeit der Perfusionsanalyse tber die Zeit mittels Zeit-Intensitats-Kurven. So konnten
Drudi et al. in einer prospektiven Studie mit 31 Patienten zeigen, dass sich Leydig-Zell-
Tumore und Seminome durch drei Parameter in den Perfusionskurven signifikant

unterscheiden, unter anderem mittels Wash-in Rate, Peak Enhancement und Time to Peak.
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[56] Die starke randstandige Vaskularisation von Leydig-Zell-Tumoren im Vergleich zu den
partiell nekrotischen Seminomen oder gemischten Keimzelltumoren kann eine mdgliche
Erklarung der unterschiedlichen Kurven in der Perfusionsanalyse sein. [56] Durch die seltenen
benignen Tumore (vor allem Leydig-Zell-Tumore und Sertoli-Zell-Tumore) sind die
Patientenzahlen der Studien insgesamt aber relativ gering. Generell erlaubt die Analyse von
Zeit- und Intensitatsparametern eine (para) metrische Auswertung, die der subjektiven

Entscheidung der Untersucher*innen als Unterstiitzung dienen kann.

Nachdem Anamnese, klinischer Verlauf und Inspektion/Palpation (u.a. Trauma, Infektlabor,
Schwellung/R6tung) vor allem in der Erstdiagnostik relevante zusétzliche Kriterien zur
Diagnose sind, hat der CEUS im klinischen Setting auch im Rahmen der Verlaufskontrolle
von entzundlichen Veranderungen (Epididymitis oder Epididymorchitis, seltener isolierte
Orechitis) einen hohen Stellenwert. Durch die dynamische Anflutung lassen sich entziindliche
Einschmelzungen und Abszesse deutlich besser darstellen als in der FKDS allein. Durch die
fortlaufende Entwicklung des US und Implementierung des mpUS in die klinische Routine
wird die (KM-)MRT nur noch als sekundére bildgebende Methode genutzt. Die ESUR-
SPIWG empfiehlt die MRT vor allem zur Identifikation und besseren Abgrenzbarkeit bzw.
Charakterisierung von paratestikularen Raumforderungen, selten jedoch zur Beurteilung von
intratestikularen Pathologien (nur additiv im Falle von unklaren mpUS Befunden). [57]
Weiters hilft die MRT bei pédiatrischen Fragestellungen zur Abklarung von Hodenfehllagen,
da die Detektion des Hodens im kleinen Becken bei Maldeszensus leichter fallt als in der

Sonographie.

Zusammengefasst kann der CEUS mit der direkt (innerhalb von wenigen Minuten)
durchfuhrbaren  Kontrastuntersuchung zu einer schnelleren Entscheidungsfindung
hinsichtlich des therapeutischen VVorgehens beitragen — vor allem in akuten Pathologien mit

OP-Indikation wie Torsion und Trauma, welche im Kindesalter haufiger sind. [58,59] Neben
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dem Faktor Zeit und der generellen Verfligbarkeit missen auch potenzielle Nebenwirkungen
und Risiken von Sedierung oder Vollnarkose, welche im Kleinkindalter fir die MRT oft
notwendig ist, sowie fragliche langfristige Risiken der beschriebenen Gadolinium-

Ablagerung im Korper beachtet werden. [60]

4.4 Gesundheitsokonomische Aspekte

Neben der diagnostischen Genauigkeit missen ékonomische Hintergriinde wie Vergitung
und Verfugbarkeit betrachtet werden. Neben den selteneren soliden Nierenraumforderungen
ist dies vor allem in der Diagnostik von zystischen Nierenl&sionen (mit einer Pravalenz bis zu
10.7% und einer Inzidenz von bis zu 32.6% fir Patienten tGiber 60 Jahre) hochrelevant. [61,62]
In einer &lter werdenden Gesellschaft und einer somit steigenden Zahl von inzidentell
entdeckten Nierenzysten ist die adaquate Risikostratifizierung auch hinsichtlich ihrer
Kosteneffizienz im Rahmen des Follow-Ups von minimal komplexen Nierenzysten zu
beachten. [63,64] Die 1986 fur die CT entwickelte Bosniak-Klassifikation wurde tber die
Jahrzehnte mehrfach gemaR den technischen Fortschritten Uberarbeitet und an die weiteren
Modalitaten MRT und US bzw. CEUS angepasst. Die technischen bzw. diagnostischen Vor-
und Nachteile der drei bildgebenden Modalitaten sind mehrfach beschrieben worden und
haben gezeigt, inwiefern die Klassifikation fiir die einzelnen Verfahren angepasst werden
muss. In der CT steht die fehlende Ortsauflosung, das mdogliche ,,Pseudoenhancement® und
die Exposition von ionisierender Strahlung als Kritikpunkt im Vordergrund (v.a. bei jungeren
Patienten im Follow-Up), wohingegen die MRT als langwierige Untersuchung (mit potenziell
psychisch belastenden Faktoren wie Unwohlsein, Klaustrophobie, Stress) trotz guter
Ortsauflosung auch Bewegungsartefakte und damit variable Bildqualitdt mitbringen. Beide
Modalitaten basieren auf der Anwendung eines intravends applizierten Kontrastmittels,
welches renal eliminiert wird und somit nur nach Kontrolle der Nierenfunktion verwendet

werden darf — mit den bekannten Einschrankungen bei Patienten*innen mit einer reduzierten

104



Nierenfunktion. [65] Gesundheitsokonomische Studien zur Kosteneffizienz aller
bildgebenden Verfahren bzgl. des Follow-Ups haben jedoch lange Zeit gefehlt. Kurzlich hat
eine Munchner Arbeitsgruppe einen Vergleich der Kosteneffizienz zwischen CEUS und MRT
publiziert. Hier ergab sich eine gleichwertige Effektivitat des CEUS bei geringeren Kosten im
Vergleich zur KM-MRT. [66] Die Analyse hat jedoch zwei Kritikpunkte: Einerseits wurden
nur Bosniak 111 Zysten betrachtet und die klinisch hochrelevante Gruppe der Bosniak I1F-
Zysten vernachlassigt, andererseits wurde Input-Variablen hinsichtlich Kosten aus
amerikanischen medicare-Daten eingebracht. [67] Die Kostenstruktur aus dem
amerikanischen Gesundheitssektor sind nur bedingt auf die européischen Kliniken und das
hiesige Gesundheitssystem Ubertragbar. Aus diesem Grund wurden alle drei KM-gestltzten
Modalitaten (CT, MRT, CEUS) in einer Kosteneffizienzanalyse unter Betrachtung von
Bosniak I1F und 11l Zysten analysiert (Originalarbeit 6). Die Kostenaufstellung wurde tber
ein Punktesystem der innerbetrieblichen Leistungsverrechnung aus realen Kostenstrukturen
erhoben, zusatzlich wurden Sekundarparameter wie OP-Kosten (Nierenteilresektion und
Tumorenukleation bei einem représentativen Patienten ohne komplikativen Verlauf) und
Kosten fiir stationare Aufenthalte im Falle einer operativen Strategie implementiert. In einer
Markov-Simulation Gber einen Zeithorizont von 10 Jahren (basierend auf der Empfehlung zur
Nachsorge geméal der S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom) wurden Klinische Szenarien eines
Entscheidungsbaumes fur eine Musterkohorte von 1000 Patienten berechnet [68]: In dieser
Kalkulation ging CEUS in beiden Bosniak-Klassen (I1F und I11) als die effektivste Methode
hervor, gefolgt von der MRT. Im direkten Vergleich mit der CT als Goldstandard war die
CEUS dominant, wobei die MRT effektiver, aber kostenintensiver ist. Dies unterstreicht die
Ergebnisse von Gassert et al. und erweitert die Analyse um den direkten Vergleich mit der CT
sowie die Betrachtung beider klinisch relevanten Bosniak-Klassen. Die Rolle der Bildgebung

im fokussierten Follow-Up von komplexen Nierenzysten wurde vor allem durch eine Studie
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von Smith et al. deutlich: Die Gruppe konnte zeigen, dass Active Surveillance (AS) im
Vergleich zur Nierenteilresektion in 60-jahrigen Patienten und Patientinnen mit Zysten der
Klasse Bosniak I1F und 111 kosteneffizienter ist. [69] Mit htherem Patientenalter gleichen sich
die Ergebnisse an, da AS gleich effektiv wie die Nierenteilresektion ist, aber in allen getesteten
Altersklassen weniger kostenintensiv. Sollte die AS als priméare Strategie angeboten werden,
kommt die Frage auf, welche bildgebende Modalitat verwendet werden soll. Auch in der
Leberbildgebung wurde die Kosteneffizienz aller drei bildgebender Verfahren analysiert: In
dem systematischen Review mit Kosteneffizienzanalyse war der CEUS anstelle der KM-MRT
in allen Szenarien kosteneffektiv, anstelle der KM-CT nur in der Uberwachung fokaler
Leberlasionen in zirrhotischer Leber und in der Charakterisierung inzidentell entdeckter
fokaler L&sionen. [15] Hinsichtlich 6konomischer Aspekte wére CEUS also basierend auf den
vorliegenden Daten die kosteneffiziente Wahl. Grundlegende Kritikpunkte des CEUS sind
jedoch die fehlende breite Verfiigbarkeit sowie die nicht voll standardisierte Ausbildung. Der
CEUS ist noch nicht wie CT oder MRT in die routinemaRige klinische Ausbildung der
Radiologie integriert und auch in anderen Fachrichtungen werden nur spezialisierte US-
Experten in den CEUS eingefihrt. In einer Umfrage unter Kardiologen zur Anwendung von
CEUS gaben nur rund 54% an, eine CEUS-Ausbildung anzubieten, groRtenteils jedoch tber
theoretische Einheiten und zu selten mit praktischer Anwendung. [70] Obwohl nur 13% der
Befragten angegeben haben, dass CEUS in der klinischen Routine nicht eingesetzt wird,
waren 86% aller Teilnehmer interessiert, CEUS in die hauseigene Ausbildung aufzunehmen.
Eine standardisierte Ausbildung des CEUS kann einerseits die lokale Verfligbarkeit dieser
Modalitat erhohen, andererseits das Verstandnis und die Implementierung innerhalb aller
bildgebender Modalitaten in der Diagnostik von Nierenzysten festigen. Auch wenn nicht alle
Kliniker (Radiologisch und nicht-radiologisch) den CEUS aktiv ausuben missen, soll doch

das Verstéandnis von Indikation, diagnostischem Nutzen und Machbarkeit vorhanden sein. Die
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Integrierung von CEUS in die Kklinische Praxis wird durch den off-label Use fir renale
Anwendungen und somit die Kostenerstattung erschwert. Hinsichtlich einer etablierten
Nachsorge von inzidentell entdeckten komplexen Nierenzysten wére der CEUS eine
patientenfreundliche Option mit hoher diagnostischer Genauigkeit, wobei der Shift dieser
Untersuchungen in den US die Verfligbarkeit von MRT-Slots flr andere (wichtige und streng
auf die MRT-konzentrierte) Indikationen gewahrleistet. [71] Im Vergleich zu den iodhaltigen
oder gadoliniumhaltigen KM sind Nebenwirkungen des USKM deutlich seltener. [12,40]
Zudem sind Nierenfunktion und Schilddrisenparameter aufgrund der pulmonalen Elimination
des USKM fir den CEUS irrelevant. [72] Die KM-MRT wurde durch den Vorteil einer
strahlungsfreien Untersuchungsmodalitét in der Diagnostik von Nierenzysten bereits in den
2000er Jahren deutlich haufiger genutzt und der Trend Richtung MRT als primére Modalitét
wurde auch in der Uberarbeitung von Silverman et al. 2019 nochmals verdeutlicht. [64] In
den letzten Jahren wurde jedoch aufgrund mehrerer publizierten Studien die Diskussion um
eine mogliche Gadoliniumretention im Koérper (u.a. Basalganglien, Pons, Thalamus) vermehrt
entfacht: So wurde gezeigt, dass mit zunehmender Anzahl an KM-MRT Untersuchungen die
T1-Signalintensitat im Nucleus Caudatus steigt, was potenziell auf Gadoliniumablagerungen
zurlickgefiihrt wurde. [60] Zum aktuellen Zeitpunkt ist die pathologische Relevanz dieser

mdoglichen Retention im Koérper nicht final geklért.
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4.5 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die generelle Limitation des Ultraschalls liegt in der fehlenden Standardisierung der
bildgebenden Modalitat, somit auch die damit verbundene grofRe Variabilitat in Umfang und
Qualitat der gespeicherten Bilddaten. Dies lasst, anders als im Vergleich zu standardisierten
Datensétzen aus CT oder MRT, die eine retrospektive Auswertung nur bedingt zu und fuhrt
zu einer relativ groBen Zahl an exkludierten Patienten in retrospektiven Studien. Die
klinischen Originalarbeiten 2,3 und 5 umfassen monozentrische, retrospektive Studien und
beinhalten somit aufgrund des Studiendesigns einen Selektionsbias. Originalarbeit 1 ist eine
post-hoc Analyse von standardisiert gesammelten Daten, jedoch auch in einem
monozentrischen Design. Alle Falle wurden mit einem high-end US-Gerat gesammelt,
wodurch die Bildqualitat generell tber der allgemein klinischen Norm steht. Als weitere
Limitation sind die geringen Fallzahlen von Originalarbeit 2 und 3 zu nennen. Renale
Pseudotumore sind keine h&ufigen Entitaten und werden nicht immer mit der CEUS abgeklart,
sodass eine Rekrutierung von grofRen Patientenzahlen schwierig ist. Dies betrifft vor allem
auch Originalarbeit 3, da die akute Nierenrindennekrose eine sehr seltene Erkrankung
darstellt und die Einschlusskriterien bzgl. Referenzstandard strikt gewahlt wurden
(zusétzliche Bildgebung, histologische Sicherung). Zusétzlich sind Fallzahlen dieser Entitét
generell niedrig, weshalb alle existierenden Originalarbeiten zu diesem Thema mit der
gleichen Herausforderung konfrontiert sind. Limitation der prospektiven Originalarbeit 4
beinhaltet vor allem die fehlende Standardisierung der Einstellungen des US-Systems und die
Einbindung mehrerer Untersucher*innen im Untersuchungsprotokoll. Das aktuell noch
limitierte Wissen um potenzielle Einflussfaktoren der Gesamtorganperfusion reduziert die
Aussagekraft der Ergebnisse firr die Gesamtheit. Originalarbeit 6 umfasst Kostenstrukturen
eines deutschen Universitatsklinikums. Diese sind mutmaRlich bzgl. Vergiitung, Gerétekosten

und Materialkosten mit Hausern der Regelversorgung oder anderen Gesundheitssystemen
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nicht vollstandig vergleichbar. Zudem umfasst jede Kosteneffizienzanalyse einen
simplifizierten Ansatz, in dem Komplikationen oder unvorhergesehene Ereignisse nicht

einkalkuliert werden kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Obwohl die Kontrastmittelsonographie Anfang der 2000er Jahre eingefiihrt wurde, ist sie in
der klinischen Routinediagnostik insbesondere durch die Implementierung in Leitlinien erst
in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Neben der etablierten Leberbildgebung rickt die
Anwendung der extrahepatischen Kontrastmittelsonographie vermehrt in den Fokus, wenn
auch weiterhin als off-label use. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich vor allem mit neuen
Aspekten der extrahepatischen Anwendungsmaoglichkeit mit Schwerpunkt Niere und Hoden.
So wurde erstmals die qualitative Bewertung von CEUS-Bildern in der Evaluation von kleinen
Nierenl&sionen herausgearbeitet. In 143 Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass nicht
nur die in der Literatur beschriebenen Situationen Ubergewicht und Darmgasiiberlagerung als
Faktoren flr eingeschrénkte Beurteilbarkeit fungieren, sondern einzelne Parameter der zu
beurteilenden Lé&sion sowie Gesamtparameter der Niere ausschlaggebend sind
(Originalarbeit 1). Dies beinhaltet LdasionsgroRe, Léasionstiefe sowie die Art des
Tumorwachstums (exophytisch) als Einflussfaktoren der L&sion sowie Nierenatrophie und
Nierentiefe als generalisierte Einflussfakturen auf die bildgebende Qualitat in der CEUS. In
einer chronisch atrophen Niere liegt folglich auch ein eine reduzierte Vaskularisation (und
somit reduzierte Perfusion in der CEUS) vor, was im weiteren Sinne auch einen Einfluss auf
die Beurteilung einer fokalen Lé&sion innerhalb der Niere (unabhéngig ihres
Wachstumsmusters) hat. Die publizierten Studienergebnisse erlauben aber erstmals eine
evidenzbasierte Identifikation von metrischen bzw. parametrischen Variablen, welche eine
akkurate Bildqualitat in der CEUS vorhersagen. Dies hat wesentlichen Einfluss auf den
folgenden Algorithmus der KM-gestutzten Untersuchungsmodalitdt z.B. nach einem
Zufallsbefund oder Identifikation einer suspekten renalen Raumforderung in der

tomographischen Bildgebung.

110



Neben qualitativen Faktoren wurde in der Originalarbeit 2 die Differenzierung von
Neoplasien innerhalb von entwicklungsbedingten renalen Pseudotumoren untersucht. Hier
konnte sich der CEUS als optimale Modalitét (in Kombination mit der FKDS) zum Ausschluss
einer realen Neoplasie bestdtigen. Vor allem in der Klarung von unklaren
Nierenraumforderungen als Zufallsbefund in der nativen Sonographie bestétigt sich der CEUS
als rasch durchfihrbare und nebenwirkungsarme Modalitdt. Neben deutlich weniger
Nebenwirkungen im Vergleich zu jodhaltigen und gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist
CEUS durch die fehlende Nephrotoxizitat und ohne Interaktion mit der Schilddriusenfunktion
ein sicheres Untersuchungsverfahren. In Originalarbeit 3 wurde die Gesamtnierenperfusion
in Patienten mit akutem Nierenversagen und Verdacht auf Nierenrindennekrose untersucht.
Hier wurde gezeigt, dass der CEUS das typische ,,peripheral rim sign®, ein subkapsuléres
Areal ohne KM-Enhancement, als Zeichen einer Nierenrindennekrose darstellen kann.
Daruber hinaus wurde der RI-Wert <1 und das medulldre Enhancement als wichtiger Marker
zur Differenzierung einer Nierenvenenthrombose identifiziert. Insbesondere die
Nierenrindennekrose im Rahmen des akuten Nierenversagens lasst ein fiir die Nierenfunktion
schonendes Kontrastmittel wiinschen — was CEUS bietet. Durch die oberflachliche Lage des
Nierentransplantates und damit einhergehende optimale Schallbarkeit ist auch der CEUS
mittlerweile ein zunehmend akzeptiertes und genutztes bildgebendes Verfahren. In
Originalarbeit 4 wurde erstmals die Gesamtnierenperfusion zum Kontext der
seitengetrennten Nierenfunktion, untersucht im Rahmen der prdoperativen Szintigraphie,
evaluiert. Dabei wurden 60 Eigennieren von Spender*innen mittels CEUS und
seitengetrennter ~ Nierenszintigraphie  sowie  vollstandiger ~ Laborkontrollen  und
praoperativer/postoperativer Diagnostik analysiert. Hier konnte kein zeitbezogener Parameter
in CEUS mit der Funktion assoziiert werden. Auch in den Intensitatsparametern wurde keine

signifikante Korrelation mit der Nierenfunktion festgestellt. Erst in Subgruppenanalysen von
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normalgewichtigen Personen wurde die mittlere lineare Intensitdt (meanLin) der
Perfusionsanalyse in der Kontrastmittelsonographie mit signifikanter Korrelation zur
Nierenfunktion gemessen an der eGFR identifiziert. Die Studienergebnisse beinhalten die
Identifikation von Untersuchungsparameter und Body Mass Index auf die Ergebnisse der
Perfusionsanalyse als potenzielle Confounder. Die hohe diagnostische Genauigkeit konnte
neben fokalen Lé&sionen der Niere auch in der Charakterisierung von Hodenpathologien
bestétigt werden, untersucht in einer Kohorte von 49 Patienten (Originalarbeit 5). Im
Vergleich zur etablierten FKDS konnte die Kontrastmittelsonographie vor allem h&ufiger eine
Durchblutung von testikularen Raumforderungen darstellen, bei denen die FKDS keine

signifikante Hypervaskularisation detektieren konnte.

Neben rein diagnostischen Kriterien ist die Kosteneffizienz ein relevanter Faktor im
diagnostischen Algorithmus. Daher wurde in Originalarbeit 6 die Kosteneffizienz der
Kontrastmittelsonographie im Vergleich zum Goldstandard CT und MRT in der Diagnostik
von intermedidar komplizierten Nierenzysten (Bosniak I1F und I11) beschrieben. Nachdem der
CEUS bereits bei Gassert et al. als kosteneffiziente Modalitdt im Vergleich zur MRT
geschrieben wurde, wurde in dieser Studie und der wichtigen Erweiterung um die CT eine
Klar dominante Kosteneffizienz der CEUS im Vergleich zu beiden tomographischen
Verfahren (MRT und CT) beschrieben. Die MRT zeigt sich zwar als diagnostisch effektiver
im Vergleich zur CT, aber generell in ihrer Gesamtstruktur als kostenintensiver. Somit wurde
der CEUS als kosteneffizienteste Untersuchungsmodalitét in der initialen Diagnostik und im

Follow-Up von intermediar komplizierten Nierenzysten unterstrichen.

Zusammenfassend ergeben sich aus der vorliegenden Schrift neue wissenschaftliche
Erkenntnisse der Kontrastmittelsonographie in der urogenitalen Diagnostik, die sowohl
diagnostische Genauigkeit als auch weiterfihrende Aspekte wie Bildqualitat und

Kosteneffizienz beinhalten. Abseits der schon etablierten Anwendung in der Diagnostik von
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Nierenzysten wurden hier vor allem seltenere Pathologien und neue Anwendungsgebiete wie

die Gesamtorganperfusion beachtet.
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